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論文内容要旨
              目的
 糖尿病では血管障害がおこり易いことが一つの特徴となっている。 特に糖尿病性網膜症, 腎症
 及び神経症に代表される糖尿病性細小血管症は糖尿病に特徴的であ り, その発生進展の阻止が臨
 床上重要は課題となっている。 一方糖尿病患者では, 血小板機能が亢進していることが数多く報
 告され, 細小血管症の成因の一つと推察されている。 血小板機能亢進が細小血管症の発生進展に
 どの様に関与するかについては従来2っの立場が唱えられている。 すなわち血小板機能亢進は細
 '小血管症の発生以前に存在 し, 細小血管症の発生に関与するとする立場と血小板機能亢進は血管
 障害の結果生 じたものであり細小血管症の発生に関与 しないが, その進展増悪をきたすとする立
 場である。 この2っの立場をふまえて糖尿病における血小板機能亢進と細小 血管症の発生進展と
 の関連にっき 検討を加えた。
             方法
 東北大学第3内科入院及 び外来通院中の糖尿病患者 156 名と健常者 41 名を対象と した。 肘静
 脈より採血 した加チ トラーに血より調製 した多 血小板血漿と乏血小板血漿を用い Bo m 型血小板
 疑集計により血小板機能を測定した。 血小板機能と しては血小板のアデノ シン2リ ン酸 (ADP)
 に対する感受性とプロスタサイクロン (PG I2) に対する感受性を用いた。 最大ADP 凝集の 50
 %の凝集率を示す ADP濃度 (μM) を求めADP に対する感受性, 5μM ADP 凝集を 50%抑制
 する PG I2 濃度 (nM) を求め PGI2 に対する感受性と した。
             成積
 糖尿病性網膜症の重症度と血小板感受性との関連をみると健常者, 網膜症なし糖尿病者, 単純
 性網膜症例, 増殖性網膜症例の順に PGI2 に対する感受性は低下, ADPに対する感受性は亢進
 しており後2者と健常者との間に有意差がみられたが網膜症な し糖尿病と健常者との差は明らか
 でなかった。 神経伝導速度低下患者は健常者に比しADP感受性は亢進しPG I2 感受 性は低下し
 ていたが神経伝導速度正常患者 と健常者の間の差は明 らかでなかった。 蛋白尿 陽性患者では健常
 者に比しADP感受性は亢進しPG I2 感受性は低下 していたが蛋白尿陰性患者と健常者 の 間の差
 は明らかでなかった。
 血小板感受性測定後2年間にわたり眠底撮影所見を追跡 し得た 144 例を測定時及びその2年後
 の眠底所見により5群に分類 した。 すなわち2年間に網膜症の発生のなかった例 (N→N), 新
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 たに単純性網膜症が発生した例 (N→S), 単純性網膜症の段階にとどまって例 (S→S), 単
 純性網膜症より増殖性網膜症に悪化 した例 (S→P) 及び測定時より増殖性網膜症であった例 (P
 →P) である。 これにより検討するとS→PはS→Sに比してPG I2 感受性が低下し, ADP感
 受性が亢進 していた。 N→SはN→Nに比 してPG I2 感受性が低下 し, ADP感受性が亢進の傾
 向がみられた。 N→NとS→Sの差は明らかではなかった。 血小板機能亢進を示す糖尿病患者で
 は, その後の網膜症の悪化が生 じ易いか否かを検討するため, 網膜症の悪化の明らかなN→S及
 びS→Pを悪化例とし検討 した。 PG I2 感受性が低下 している患者群では, 非低下群に比 しその
 後に網膜症の悪化する例が多かった。 ADP感受性が亢進している患者群では非亢進群に比 し,
 その後の網膜症悪化例が多かった。 網膜症と血小板感受性の経年変化をみると, 健常者及びS→
 Sでは血小板感受性は, 正常域 (健常者の平均±SD) で経過するが, S→PやP→Pでは PG I2
 感受性が低下 しADP に対する感受性が亢進 した状態が持続する傾向が明 らかであった。
 血小板感受性は性差, 年令差により一定の変動を示さず, 糖尿病罹病年数, 治療法による差も
 み られなかった。 血小板感受性測定当時の空腹時血糖値及びグリコヘモ グロ ビンの高低による差
 も明らかでなかった。 血小板機能亢進を示す糖尿病コ ントロール不良 患者を入院治療 し, 代謝コ
 ントロールを行なっても血小板感受性は一定の変動を示さなかった。
             結論
 糖尿病患者では血小板のADP に対する感受性が亢進 し, PG I2 に対する感受性が低下してい
 た。 この変化は細小血管症を有する患者で著明であり, 血管障害のない糖尿病患者では明 らかで
 なかった。 血小板感受性の異常は, 網膜症の増悪進展に先行して存在 し, 異常を示す糖尿病患者
 では, その後の網膜症の増悪が高率であった。 この異常は長期間持続する傾向がみられた。 短期
 間の血糖値コントロールでは血小板機能亢進は是正できなかった。 血小板機能亢進のメカニズム
 は不明だが, 細小血管症の進展助長因子として働く ものと思われる。
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 審査結果の要旨
 糖尿病性細小血管症の発生進展と血小板機能亢進との関係については従来2っの立場が唱えら
 れている。 すなわち血小板機能亢進は細小血管症の発生以前に存在し, その発生に関与するとす
 る立場と血小板機能亢進は血管障害の結果であり細小血管症の発生には関与しないが, その進展
 悪に関与するとする立場である。 本研究はこれ らをふま えて糖尿病における血小板機能亢進と細
 小血管症の発生 進展 との関連にっ いて検討 した ものであ る。
 糖尿病患者156名, 対照者41名を対象とし, 血小板機能として血小板の アデノ シンニリ ン酸(ADP)
 及びプロスタサイク IJ ン (PG l})に対する感受性を用いた。 血小板凝集計を用いて, 最大ADP凝
 集の50%の凝集率を示す ADP濃度を求めADP に対する感受性と し, 5μM ADP凝集を50%抑制
 する PG I2 濃度 を求めて PG I2 に対する感受性とした。
 糖尿病性網膜症の重症度と血小板感受性との関連をみると, 対照 (C), 網膜症のない糖尿病
 (N), 単網膜網膜症のあるもの(S), 増殖性網膜症のあるもの (P) の順に PGI2 感受性が低
 下 し, ADP感受性は亢進しており, CとNには差はなく, S, PとCとの間に有意差があった。
 血小板感受性測定後2年間に, 網膜症の増悪のあった患者では, 網膜症増悪の明らかでなかった
 患者に比 して, ADP 感受性亢進, PG I2 感受 性低下が有意であった。 血小板のADP 感受性亢
 進のある 患者, 及び PGI2 感受性低下のある患者では, そうでない患表に比して, その後の網膜
 症の増悪が高頻度に生 じた。 血小板感受性の経年変化をみると, 健常者や網膜症の増悪の明らか
 でない患者では, 正常域で経過するが, 網膜症の増悪例や増殖性網膜症例ではPG I2 感受性低下,
 ADP 感受性亢進の状態が持続す る傾向があった。 蛋白尿陽性 患者では同陰性患者及び対照者 に
 比 して ADP 感受性亢進 PG I2 感受 性低下がみ られたが後 2者 の間の差は明 らかでな かっ た。 神
 経伝導速度遅延患者では同正常患者及 び対照者に比しADP 感受性亢進 PG I2 感 受 性 低 下があっ
 たが, 正常患者と対照者の差は明らかでなかった。 グリコヘモグロビン, 空腹時血糖値の高低で
 は, 血小板感受性に差がみられず, コントロール不良糖尿病患者を入院治療し血糖値を改善 して
 も血小板感受性は一定の変動を示さなかった。
 以上の成績より著者は糖尿病患者では血小板のADP 感受性亢進, PG I2 感受性低下があり, 特
 に細小血管症を有する患者で著明であること, 血小板感受性の異常は網膜症の増悪進展に先行し
 て存在 し, 異常を示す患者ではその後の網膜症の悪化が高率であること, この異常は長期間持続
 する傾向がみ られ, 短期間の血糖値コントロールでは血小板機能亢進は是正されないことな どを
 指摘し, 血小板機能亢進は細小血管症の進展助長因子として働くものと推論している。 この研究
 は糖尿病性血管障害における血小板機能異常の意義を明らかにしたものであり, 学位授与に値す
 る。
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